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§) Diphosphonsaure-Derivate und diese enthaltende pharmazeutische Praparate. 

§) Diphosphcnsaure-Derivate der ailgemeinen Formel I. 

PO(OR) 2 
I 

A-C-OH 
I 

POlOR) 2 (I), 

worin 

R ein Wasserstoffatom. ein Alkalimetallatom. ein Erdalkalime- 
tallatom Oder eine 1 bis 4 Kohtenstoifatome enthaltende Alkyl- 
gruppeund 

A den Rest einer aromatischen oder heteroaromatischen 
Gruppe enthaltende, antiinflammatorisch und aniiphlogistisch 
wirksamen Carbonsaure der Formel II 

ACOOH (II). 

darstellen, sind pharmakotogisch wirksame Substanzen. 
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Die Erfindung betrifft die in den Patentanspruchen gekenn- 
zeichneten Diphosphonsaure-Der ivate und pharmazeutische 
Praparate die diese Verbindungen als Wirkstoffe enthalten. 
Besonders bevorzugte Diphosphonsaure-Derivate sind jene, 
die in den Pa tentanspruchen_ 2 bis 16 gekennzeichnet sind. 

Die im Patentanspruch 2 gekennzeichneten Phosphonsaure- 
Derivate leiten sich von antiinf lammatorisch und antiphlo- 
gistisch wirksamen Carbonsauren der Formel II ab, die wie 
zum Beispiel das Ibuprofen, Butibufen, MK 830, Fluorbipro- 
fen, Alclofenac, Pirprofen, Ketoprofen, Fenoprofen, Fenclo- 
f-enac oder Diclofenac durch ihre entzundungshemmende Wirk- 
samkeit bekannt sind. Strukturahnliche gut antiinf lamma- 
torische wirksame Carbonsauren, die sich ebenfalls zur 
Herstellung von Diphosphonsaure-Derivaten der allgemeinen 
Formel I eignen sind beispielsu/eise das Cliprofen, Suprofen 
oder das Indoprofen. 

Die im Patentanspruch 3 gekennzeichneten Verbindungen 
leiten sich ebenfalls von Carbonsauren ab, die sich eben- 
falls durch eine gute antiinf lammatorische und antiphlo- f 
gistische Wirksamkeit auszeichnen, wie zum Beispiel das ' - 

BL 2365, das Clidanac oder die 6-Chlor-5-cyclopentylme- 
thyl-l-indancarbonsaure. 

Die den Phosphonsaure-Derivaten des Patentanspruchs 4 zu- 
grundeliegenden Carbonsauren, vie zum Beispiel das Benoxa- 
profen, Cicloprofen, Naproxen oder das Isoxepac sind be- 
kanntlich ebenfalls gut u/irksam. fihnliche gut wirksame 
Carbonsauren, die sich ebenfalls zur Herstellung von Di- 
phosphonsaure-Derivaten der allgemeinen Formel I eignen, 
sind das Carprofen und die Metiazinsaure . 
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Geeignete Ausgangsmateria lien zur Herstellung von den in 
Anspruch 5 genannten Diphosphonsaure-Derivaten sind bei 
spialsweise das Trifezolac, das Pirazolac Oder das Lonazo- 
lac. Strukturahnliche Phosphonsaure-Der ivate der allge- 
meinen Formel I des Anspruchs 1 lassen sich darstellen 
venn man antiinf lammatorisch und antiphlogistisch wirk- 
same Carbonsauren" der allgemeinen Formel II, beispiels^eise 
das Bufezolac oder Isofezolac, umsetzt. 

Oie in Anspruch 6 gekennzei chnet en Phosphonsaure-Derivate 
leiten sich beispielsweise von den gut uirksamen Carbon- 
sauren, vie Indometacin oder Cinmetacin ab. 

Weitere gut uirksame Carbonsauren der allgemeinen Formel II 
die ebenfalls zur Herstellung von Phoaphonaaure-Darivaten ' 
der allgemeinen Formel I geeignet sind, sind beispielsweise 
die TiaprofenaSure, das Zomepirac, d as Tolmetin, das Clo- 
pirac, die Fenclozinsaure , das Fentiazac Oder das Sulindac. 

Die erfindungsgemaGen Verbindungen haben ebenso wie die 
Carbonsauren der Formel II 



A-COOH 



(II), 



eine ausgepragte antiinf lammatorische und antiarthritische 
Wirksamkeit. Gegenuber diesen Substanzen zeichnen sie sich 
aber dadurch aus, daO sie unter anderem imstande sind, 
die Aufbau- und Abbau-Leistung der Knochenzellen (Osteo- 
blasten/Osteoklasten) so zu beei n flussen , daO kurative 
Effekte bei Ratten mit induzierter Arthritis eindeutig 
nachveisbar sind. 
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Mit dieser aritiarthrit ischen Wirksamkeit der er f indungsge- 
maQen Verbindungen ist die Grundlage fur eine Therapie 
der Rheumatoiden Arthritis, der Osteoarthritis, Spondylitis 
ankylosans und anderer verwandter Erkrankungen, besonders 
des Kollagens und. des Skele ttsyst ems ( Os t eoporose , Pagets- 
krankheit) geschaffen. Daruber hinaus konnen die Phosphonate 
als gute Komplexbildner fur Calcium uberall dort thera- 
peutisch sinnvoll eingesetzt verden, wo ein gestorter Ca- 
Stof fu/echsel als Ursache fur eine Erkrankung erkannt vurde, 
z.B. bei cardiovaskularen Erkrankungen, ektopischen Calcifi- 
kationen etc.. 

Die Verbindungen konnen in Form ihrer Ester, Halbester 
- vorzugsveise jedoch in Form der freien Phosphonsauren 
bzv. deren physiologisch vert raglichen Salzen mit Alkali-, 
Erdalkalihydroxiden oder vertraglichen organischen Basen 
vie zum Beispiel Na t riumhydroxid , Kaliumhydr oxid , Calzium- 
hydroxid, Piperazin oder N-Methylglucamin angeaendet yerden. 
Als galenische Formulierungen sind Kapseln, Tabletten, 
Dragees, Supposi torien , aber auch In jekt ionslosungen und 
dermale Zuberei t ungen geeignet. Auch eine lokale Anvendung 
zur Behandlung dermaler oder systemischer Erkrankungen 
ist moglich. 

Die Herstellung der Phosphonate erfolgt nach Methoden vie 
sie dem Fachmann M/ohlbekannt sind ( Houben-Wey 1 , Methoden 
der organischen Chemie, Georg Thieme Verlag Stuttgart, 
4; Auflage, 1963 Band XII/1,453, ff) und u/elche in dem 
nachf olgenden Schema dargestellt sind. 
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Als Basen die sich zur Durchfuhrung des e r f indungsgemaOen 
Verfahrens eignen, seien beispielsweise sekundare Amine, 
He Diethylamin, Oipropylamin, Di i sopropy lamin , Morpholin 
Oder Piperidin genannt. Die Reaktion wird in inerten orga- 
nischen Losungsmitteln, wie Ether (zum Beispiel Diethyl- 
ether, Di isopropy lether ,- DVoxan , Tetrahydrof uran) oder 
chlorierten Kohlenwasserstof fen (zum Beispiel Dichlormethan , 
Tetrachlorethan, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstof f 
durchge fiihrt . 

Die sich gegebenenfalls anschlieflende Verseifung der Ester 
kann mittels Hineralsaur en (zum Beispiel halbkonzentrierte 
Salzsaure oder Schwef elsaure) durchgefiihrt werden. Besonders 
schonend gelingt die Spaltung in einem inerten Losungs- 
mittel (zum Beispiel einen der obengenannten chlorierten 
Kohlenwasserstoffen) mit Trimethylsily 1 jodid. Zur Salz- 
bildung werden die freien Sauren in ublicher Weise mit 
den entsprechenden Basen umgesetzt. 

Die fur das er f indungsgemaGe Verfahren benbtigten Ausgangs- 
substanzen der allgemeinen Formel II lassen sich aus den 
entsprechenden Saurechloriden durch Umsetzung mit Dial- 
kylphosphiten der allgemeinen Formel III darstellen. 
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Die in dem Schema dargestell ten Sy n theseu/ege sind anhand 
typischer Vertteter in den nachf olgenden Ausf uhrungsbeispielen 
naher erlautert. 
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Beispiel 1 

Eine Suspension von 3.70 g 2-[ 1 - ( 4-Ch lorbenzoy 1 ) -5-met h- 

oxy-2-methyl-3-indolyl]-l-hydroxy-ethen-phosphonsauredi. 
methylester (US Patent 4.014.997) in 20 ml Tetrahydrof uran 
wird bei -7°C zu einer Losung von 1.08 g Dimethylphosphit 
und 0.63 g Oiethylamin gegeben und 3 Stunden lang bei -7°C 
und dann 16 Stunden lang bei -15°C stehengelassen. Dann 
saugt man den ausgefallenen Niederschlag ab und erhalt 
so 3.2 g 2-[ l-(4-Chlorbenzoyl)-5-methoxy-2-n>ethyl-3-indolyl] 

-l-hydroxy-ethan-l.l-bis(phosphonsauredimethyl e ster)vom 
Schmelzpunkt 163°C. 



Beispiel 2 

16.6 g 2-(6-Methoxy-2-naphthyl)-propionsaure werden in 
200 ml Diethylether mit 16.2 g Phosphorpentachlor id 60 
Minuten lang bei 20°C geriihrt. Dann engt man die Mischung 
ein, verreibt den Ruckstand mit Benzin und erhalt so 18 g 

2-(6-Methoxy-2-naphthyl)-propionylchlorid von Schmelzpunkt 
95°C. 

6.66 g dieses Saurechlor ids werden in 100 ml Diethylether 
bei 20°C mit 3.99 g Tr imethy lphosphit versetzt und 16 
Stunden lang auf bewahrt . Dann engt man die Mischung ein, 
kristallisiert den Ruckstand aus Diisopr opy lether und er- 
halt 3.63 g 2-(6-Methoxy-2-naphthyl)-propionyl-phosphon- 
saure-dimethylester vom Schmelzpunkt 59° C. 

Zu einer Suspension von 5.0 g dieses Phosphonsaureesters 
in 70 ml Diethylether werden 1.42 g Dimethylphosphit und 
bei -10°C 0.26 g Dibutylamin in 10 ml Diethylether gege- 
ben. Man kiihlt 2 Stunden lang bei -5°C saugt das Kristalli- 
sat ab und erhalt 4.46 g 2- (6-Methoxy-2-naphthy 1 ) -1-hy- 

droxy-propan-l.l-bis(phosphons3uredimethylester) vom Schmelz 
punkt 140°C. 
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Beispiel 3 

4.66 g 2-(4-Isobutylphenyl)-propionsaure u/erden in 150 ml 
Diethylether mit 5.04 g Phosphorpentachlorid eine Stunde 
lang bei 20°C geruhr t Dann engt man ini Vakuum ein und 
erhalt 5.02 g 2-U-iVobutylphenyl )-propionylchlorid. Dieses 
uird vie in Beispiel 2 beschrieben mit Trimethy lphosphit 
umgesetzt und man erhalt den 2 - ( 4- 1 sobu t y 1 pheny 1 ) -propiony 1 - 
phosphonsauredimethylester. Der Dimethy les ter wird unter 
den in Beispiel 2 beschriebenen Bedingungen mit Dimethyl- 
phosphit umgesetzt und man erhalt den 2-(4-Isobutylphenyl)- 
1-hydroxy-propan-l . 1 -bis ( phosphonsauredimethylester) . 

Beisoiel 4 

2,68 g ( ll-0xo-2-dibenz[ b , f ] oxepinyl )-essigsaure werden 
in 9,15 ml Thionylchlorid gelost und 3 Stunden unter Ruck- 
fluO erhitzt. Dann engt man im Vakuum ein und erhalt 3,04 g 
(ll-0xo-2-dibenz[b,f]oxepinyl)-acetylchlorid. Dieses Saure- 
chlorid vi/ird unter den Bedingungen des Beispiels 2 mit 
Trimethy lphosphit umgesetzt und man erhalt 1,34 g 2-(ll- 
0xo-2-dibenz[ b, f] oxepinyl )-l-hydr oxy-et hen-phosphonsaur edi- 
methylester vom Schmelzpunkt 118° C. Das erhaltene Produkt 
vird vie im Beispiel 1 beschrieben mit Dimethy 1 phosphit 
umgesetzt und man erhalt den 2- ( ll-0xo-2-dibenz[ b , f] oxepinyl ) 
-1-hy droxy-e than- 1 . 1-bis ( phosphonsau re dime thy les ter) vom 
Schmelzpunkt 133° C. 

Deispiel 5 

3,22 g 6-Chlor-5-cyclopenty lmethy 1-1-indancarbonsaure werden 
mit 10,5 ml Thionylchlorid eine Stunde lang unter .RuckfluQ 
erhitzt, eingeengt und man erhalt 3,45 g 6-Chlor-5-cy clo- 
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pentylrcethyl-l-indancarbonsaurechlorid als 01. Das Saure- 
chlorid wird wie im Beispiel 2 beschrieben mit Triethyl- 
Phosphit umgesetzt and man erhalt 3 g (6-Chlor-5-cyclo P en t yl- 

methyl.l- 1 ndanyliden)-hydroxym et han- P ho Sp honsaurediethyle S ter 
vom Schmelzpunkt 126° C. Die erhaltene Verbindung wird 

unter den im Beispiel 2 genannten Bedingungen mit Diethyl- 

phosphit umgesetzt und man.^rhalt den (6-Chlor-5-cyclopentyl- 

methyl-l-indanyl)-hydrcrxymethan-bis(phosphonsaurediethyl- 
ester ) . 

Beispiel 6 

2 r [N-Ac e tyl-N-(2.6-dichlor P henyl)-amino]- P henylessigsaur e 
wird mit Phosphorpentachlorid in Diethylether zum 2-[N- 

A "tyl-N-(2.6-dichlorph e nyl)-anuno]-phenyl eS sigsaurechlorid 
umgesetzt. Das Saurechlorid wird dann unter den im Bei- 
spiel 2 beschriebenen Bedingungen mit Trimethylphosphit 
zum 2-[N- Acetyl-,N-(2.6-dichlorphenyl)-amino]-phenyl 

-1-hydroxy-ethen-l-phosphonsauredime thy 1 ester umgesetzt, 
welches mit Dimethy lphosphit unter den Bedingungen des 
Beispiels 1 in 2-[ 2- ( 2 . 6-Dich lorpheny lamino ) -pheny 1] -1- 
hydroxy-ethan-1 . 1-bis ( phosphonsauredime thy 1 est er ) uber- 
fuhrt \i'ird. 



Beispiel 7 

2-[ 2- ( 2. 6-Dichlorpheny lamino) -phenyl] -1 -hy droxy-e than-1 . 1 
bis(phosphonsauredimethylester) wird 4 Stunden lang mit 
konzentrierter Salzsaure auf dem Dampfbad erhitzt dann 
verdiinnt man die Mischung mit Wasser laOt sie erkalten 
und saugt das abgeschiedene Produkt ab. Man erhalt so die 
2-[ 2- (2. 6-Dich lorpheny lamino) -pheny 1 ] -1-hy droxy-e than-1. 1- 
diphosphonsaure . 



vo 

- & - 
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Beispiel 8 

2-[ l-(4-Chlorbenzoyl )-5-methoxy-2-methy 1-3-indolyl] -1- 
hydroxy-ethan-l.l-bis(phosphonsauredimethyl ester) (2,18 g) 
werden in 15 ml Tet rachlorme t han bei -5° C mit 2,29 ml 
Jodtrimethylsilan ver-seYzt und 4 Stunden bei 0° C aufbe- 
vahrt. Dann engt man die Mischung im Vakuum ein und ver- 
setzt mit Eiswasser. Der ausgefallene Niederschlag vird 
mit Acetonitril verrieben, abgesaugt und man erhalt 1,92 g 
2-[l-(4-Chlorbenzoyl)-5-methoxy-2-methyl-3-indolyl]-l- 
hydroxy-ethan-1 . 1-di phosphonsaure vom Schmelzpunkt 202° C. 

Beispiel 9 

Unter den Bedingungen des Beispiels 7 wird der 2-( 6-He thoxy- 
2-naphthyl)-l-hydroxy-propan-l.l-bis(phosphonsauredimethyl- 
ester hydrolysiert und man erhalt die 2- ( 6-Methoxy-2-naphthy 1 ) 
-1-hydroxy-propan-l. 1-di phosphonsaure vom Schmelzpunkt 
205° C. 

Beispiel 10 

Unter den Bedingungen des Beispiels 7 wird 2-( 4-Isobuty 1 - 
phenyl) -1-hydroxy-propan-l. l-bis(phosphonsauredimethylester 
hydrolysiert und man erhalt die 2-( 4-Isobutylphenyl)-l-hy- 
droxy-propan-1. 1-di phosphonsaure . 

Beispiel 11 

Unter den Bedingungen des Beispiels 7 wird .der 2-(ll-0xo- 
2-dibenz[b,f]oxepinyl)-l-hydroxy-ethan-l . l-bis( phosphon- 
sauredimethy les ter ) umgosetzt und man erhalt die 2-(ll- 
0xo-2-dibenz[b,f]oxepinyl/-l-hydroxy-ethan-l . 1-di phosphon- 
saure vom Schmelzpunkt 228° C. 
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Beispiel 12 

Unter den Bedingungen des Beispiels 7 «/ird der (6-Chlor- 

5-cyclopentyl m ethyl-l_indanyl)-hydroxymethan-bi s (phosph( 
saurediethylester) umgesetzt und man erhalt die (6-Chlor- 

5-cyclopentylmethyl-l-iiufahyl)-hydroxymethan-diphosphonsa^re. 
Beispiel 13 

16.5 g 4-U-Chlorphenyl)-l-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolessig- 
saure werden in 400 ml Diethylether auf - 15°C gekuhlt 
und portionsveise mit 14.6 g Phosphorpentachlorid versetzt. 
Man ruhrt die Mischung 2.5 Stunden lang bei -15°C und weitore 
2.5 Stunden bei 0-C. Dann engt man die klare Losung vreitgshund 
im Vakuum ein, verruhrt den bligen Ruckstand mit 3enzin 
(Siedebereich 40-60°C) und erhalt 16 g 4-(4-Chlorphenyl)- 

l-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolessigsaurechlorid vom Schiaelz- 
punkt 93-95°C. 

Eine Losung von 17.5 g 4- (4-Chlorphenyi ) -1 - ( 4-f luorpheny 1 ) 
-3-pyrazolessigsaurechlorid in 100 ml Tetrahydrof uran wird 
auf 10°C gekuhlt und mit 9.8 ml Triethylphosphit versetzt. 
Han ruhrt noch 3 Stunden lang bei 10-15°C, engt die Losung 
im Vakuum ein und kristallisiert den bligen Ruckstand aus 
Diisopropylether. Man erhalt 18.8 g (03. 4S) 2-[ 4-(4-Chlcr- 
pheny 1)-1- (4-f luorpheny 1 ) -3-pyrazolyl J -1- hy droxy-e then- 
phosphonsaure-diethylester vom Schmelzpunkt 96-98°C. 
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Beispiel 1 L 
2u einer Los 



cu ei ner Losunq von 5 7 n ni Q ^ i u 

aus I-f k, kr * stalllsl "t ««s Diethylather und dann 
«. I.tr.chl.rk.hl.„.t.ff u „ und erhsu 

'- £ *-«- = "«P^nyl)-l.<,.„ u „ ph . nyl) ., 

hxdroxyathan.l, 1 . bls(phospnonsSure Py 1- 

punkt 141-1A2°C. «-»yiesterj uora Schmelz 



Oeisoiel 15 



U.8 g «-t«-(«-C h l.,p h . nyl) . 1 . (4 . flllorph . nyl) . J _ 

lyn-l-h y drox y athan-l,l. bis(pnosphons3u 

» «.n -xt , S, ui „a len te„ J odt,i..thyl.i,.„ t ' ' 

::: :: k ; hienstoff unter stick ° i ° ff * .» >.i 

noch »uc k stand , lt „ asser und A „ 

noch 30 Minuten lanq und krisfaiHo- 4. ^ 

a. Elh3 n 0i 9 un . p.: 1 :: ;;; 9 :;?*: 

- Mc.p.anyU., (4 . au0rphenyl)o . pyra2 ^<- ^ 

etnan-i , 1-diphosphonsaure unm c:^k 1 

re vom Schmelzpunkt 202-204° C. 



Beispiel 1* 



0.59 g 2-[4-U-ChlorphenyI)-i (a e^ 

»y«-i-hydr.x y .th.„.^ 1 .w; ( ^-" uo : ph,n, ' l) - 3 -pi'»«- 

«rd.n , lt 4 ml 63 pr P h °™ie t h yl esU r > 

«t.t - stu „i la : 9 a f :::ri;;i;;; f T re — 

-0n„ t m a„ das Ce^sc. „n und ,.oJ ir^u.n"'" 

Das erhaltene Rohprodukt »ird 2 erk] ei „,, rf " 

r*r \ J ; 1,rt und - erhait ■ 

ethan-l.x-diphosphonsaurc »„. S c„«l 2pu „k t 20 1- 20 3"C 
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Beispiel 17 

Eine tosun, von 1.9 g 2-[ 4-U-C„,orphan y U -LU-f luorpnsnyl ) 
-'-Py'^mJ-l-hydroxyathan-l.l-diphosphonsaure in 5 ol 
Dlmethylformamid wird .it.erW.r Lbsung »„„ 0.8 g Natriua- 
hydrogencarbonat in 10 ii Wasser „ar S etzt und z„ei Stundan 
lang bei Rau^paratur geruhrt. Han saugt das abgeschiadana 
Produfct ab, .ascht as .it wanig Wasser, trocknet es bai 
110 C und srhalt 1.6 g <7«> 2-[«-U-Chl„ r pnenyl)-l- U . fluor _ 

s p ai" y !!; 3 rr a r lyn " 1 " hydroxyethan - diphosphonss — 

salz vom Schmelzpunkt oberhalb 300°C. 
Beisoiel lfl 

C3-(4-Chlorphenyl)-l.p h enyl-4-p y ra 2 olyl]-acetylchlorid 
wird „i e in Beispiel 13 besohrieben mit Tr imethylphosphit 
umgesetzt, aufbereitet und man erhalt in SOSiger Ausbeute 

den 2-C3-(4-Chlopphenyl)-l-phenyl-3-pyr.zolyl].l. h ydroxy- 

ethen-phosphonsaure-dimethylester vom Schmelzpunkt 174<>c 
(Diethylether) . 

Beispiel 19 

2-C3-(4-Chlorphenyl)-l-phenyl-4-pyra2olyl].l-hydroxy- 
ethen-phosphonsaure-dimethylester wird wie in Beispiel 14 
beschrieben mit Dimethylphosphit umgesetzt, aufbereitet und 
man erhalt in 69 Siger Ausbeute den 2-[ 3-<4-Chlorphenyl) 

-l-phenyl-3- P yra 2 olyl]-l-hydrox y -eth a n-l.l-bis-(phosphon- 
saure-dimethylester) vom Schmelzpunkt 130° C. 
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Beispiel 2Q 

2-[3-(4-Chlorphenyl)-l-phenyl-4-pyra2olylJ-l-hydroxy- 
ethan-l.l-bis(phosphonsaure-dimethylester) wird vie in Bei- 
spiel 15 beschrieben umgesetzt, aufbereitet und man erhalt 
in 78 Siger Ausbeute die. 2- [ 3- ( 4-Chlorpheny 1 ) -1-pheny 1-3- 

pyrazolylj-l-hydroxy-ethan-l.l-diphosphonsaure vom Schmelz- 
punkt 199° C. 

Beispiel 21 

a) Man gibt zu einer Suspension von 0,7 g 80 ?iigem Natrium- 
hydrid in 40 ml 1 , 2-Dimethoxyethan bei 20° C 2,8 g Malon- 
saurediraethylester und ruhrt die Mischung 30 Minuten 
lang. Oann fugt man eine Ldsung von 7,3 g 3-Brommethyl- 
4-(4-chlorphenyl)-l-(4-fluorphenyl)-p y razol in 30 ml 

1, 2-Dimethoxyethan zu und ruhrt weitere 12 Stunden lang. 
Man arbeitet die Reaktionsmischung in ublicher Weise 
auf, kristallisiert den Riickstand aus Cyclohexan um und 
erhalt 4,2 g [4- (4-Chlorphenyl ) -l-(4-f luorphenyl ) -3- 

pyrazollylmethylj-malonsauredimethylester vom Schmelz- 
punkt 123° C. 

b) Eine Losung von 0,9 g [ 4- ( 4-Chlorpheny 1 ) -1- ( 4- f luorpheny 1 ) 
3-pyrazolylmethyl]-malonsauredimethylester in 2,5 ml 
Ethanol wird mit 12 ml 2 n vi/assriger Natronlauge versetzt 
und 3 Stunden lang unter RuckfluQ erhitzt. Man laGt die 
Mischung erkalten, sauert sie mit 2 n Salzsaure an, 
kristallisiert den Niederschlag aus Acetonitril um und 
erhalt 0,8 g U- ( 4-Chlorpheny 1 ) -1- (4- fl uorphenyl ) -3- 
pyrazolylmethylj-malonsaure vom Schmelzpunkt 188° C. 
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O Eane Losung von J g [4-(4-Chlorphenyl)-l_(4_fi UO rD.Vny'}- 
3-pyrazolyl m ethyl]- m alonsaure in 50 ml Chlorbenzol aird 
bis zur Beendigung der Casentwicklung unter RuckfluO 
erhitzt (ca. 2,5 Stunden). Man engt das Gemisch i. Vakuum 
em, kristallisiert denJOckatand aus Tatrachlorkohlen- 
stoff um und erhalt, 2,"2 g 3-[4-(4-Chiorphenyl)-l-(4_ 
nuor P henyl)-3-pyra 2 olyl]- P ropionsaure von Schmelzpunkt 



d) Zu einer Mischung aus 1,9 g 3- [4- ( 4-Chlorphenyl )-l- ( 4. 

f l"or P henyl)-3-pyra 2 olyl]-p r0 p io nsaure in 60 ml Diethyl- 
ether gibt man bei 0- C portionsweise 1,3 g Phosphor- 
pentachlorid und ruhrt das Gemisch drei Stunden lang. 
Man engt dann ein, kristallisiert den Ruckstand aus Benzin 
um und erhalt 1,85 g 3-[4-(4-Chlorphenyl )-l-(4-fluor- 

Phenyl>-3-pyrazolyl]-propionaaurechlorid VQm Scnmel 
IH» r 



e) Zu einer Losung von 1,85 g 3-[4-(4-Chlorphenyl)-l-(4- 
fluorphenyl)-3-pyrazolyl]-propionsaurechlorid in 10 ml 
Diethylether tropft man bei 0° C eine Losung von 0,7 g 
Trimethylphosphit in 2 ml Diethylether. Man laOt das 
Gemisch drei Tage lang stehen, engt im Vakuum ein und 
erhalt 1,98 g 3- [ 4-(4-Chlorpheny 1 )-l-(4- f luorpheny 1 ) -3- 

pyrazolyl].l-oxopropan-l-phosphonsaure-dimethylester 
als 01. 

>) Zu einer Losung von 0,55 g Dimethylphosphi t und 50 mg 
Diethylamin in 10 m i Diethylether tropft man bei 0" C 
eine Losung von 1,98 g 3-[4-(4-Chlorphenyl)-l-(4-f luor- 

phenyD-3-pyrazolylJ-l-oxopropan-l-phosphonsaure-dimethyl- 
ester in 15 ml Diethylether und 10 ml Dichlormethan. 
Man ruhrt dann drei Tage lang bei .0- C, arbeitet die 
Reaktionsmischung in ublicher Weise auf, kristallisiert 



den Riickstand aus Ethanol um und erhalt 1 g 3-[a-(4- 

Chlorph e nyr)-l-(4-fluorphenyl)-3-pyra2olyl]-l-hydroxy- 
propan-l,l-bis(phosphonsaure-dimethylester vom Schmelz- 
punkt 131° C. 



Bcispiel 22 

Zu einer Suspension von 0,22 g 3- U- ( 4-Chlorpheny 1 ) -1- ( 4_ 

fluorphenyl)-3-pyrazolyl]-l-hydroxypropan-l,l-bis(phosphon- 
saure-dimethylester) in 4 ml Tetrachlormethan gibt man bei 
0° C 0,34 g Jodtrimethylsilan und riihrt das Gemisch eine 
Stunde lang bei 0° C und uei tere. zwei Stunden bei Raumtem- 
peratur. Dann engt man die Reaktionsmischung ein, kristaili 
siert den Riickstand aus Ethanol um und erhalt 130 mg 3-[4- 

(4-Chlorphenyl)-l-(6-fluorphenyl)-3-pyrazolyl]-l-hydroxy- 
propan-1 , l-diphosphons3ure vom Schmelzpunkt 223° C. 
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Pa tentanspruche 

1. Diphosphonsaure-Derivate der allgemeinen Formel I 



P0(0R) 2 _ 
A-C-OH 

P0(0R)„ 



u/orin 



R ein Wasserstoffatom, ein Alkalimetal latom, ein Erd- 
alkalimetallatom oder einen 1 bis 4 Kohlenstof f atome 
enthaltende Alkylgruppe und 

A den Rest einer aromatischen Oder heteroaromatischen 
Gruppe enthaltende, antiinf lammatorisch und antiphlc- 
gistisch virksamen Carbonsaure der Formel II 

AC00H (II), 

darstellen. 

2. Diphosphonsaure-Derivate der allgemeinen Formel I a 



X P0(0R) 2 
B-CH-C-OH (la) 

P0(0R 2 ) 2 



u/orin 

R die im Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzt, 
X ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe oder eine 
Ethylgruppe darstellt und 



0084822 

^ - r - 



B einen in para-Stellung durch einen Isobuty Ires t , 
Cyclohexy 1 rest , Alkyloxyrest oder 1-Pyrrolinyl- 
rest" und gege benen f a 1 1 s zusatzlich in der meta- 
Stellung durch Fluor oder Chlor subst ituier t en 
oder einen in meta-S tellung durch eine Benzoyl- 
gruppe oder Phenoxygruppe subst ituier ten oder ein 
in or tho-5 te Hung durch eine 2 . 4-Dichlorphenoxy- 
gruppe oder eine 2 . 6-Dichlor pheny laminogruppe sub- 
stituierter Phenylrest bedeutet. 

3. Diphosphonsaure-Der ivate der allgemeinen Formel I b 




PO(OR) 
1 OH 2 
P0(0R) 2 



(I b), 



vy o r l n 

R die im Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzt 

R einen Cyclohexy lrest Oder Cyclopenty lrnethy lr es t dar- 

stellt und 

Y ein Wasserstof f atom oder ein Chloratom bedeutet. 



4. Diphosphonsaure-Der ivate der allgemeinen Formel I c 




X PO(OR) 
1 L 2 

CH-C-OH , T x 

I (I c) , 

P0(0R) o 



vi/orin. 

R und X die im Anspruch 1 bez iehungsweise 2 



0084-322 



genannte Bedeutung besitzen und eine Gruppierung 



8 die Reste 



CI 



-<T>~. <> • 




CH^O 




oder 




darstellen. 



5. Diphosphonsaure-Derivate der allgemeinen Forrael I d 




PO(fiR) 

I 2 

(CH >-C-0H 

P0(0R„) 



(I d), 
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6. 



u/orin n die Ziffern l ? «^ -r ^ 

mrern 1, 2 oder 3 darstellt 

R die i. Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzt, W und 

Oloach oder verschieden sind und ein Wasserstoff- 

atom, ein Fiuoraton, oder ein Chloraton, darstellen und 

emer der Reste V oder V ein Stickstof faton, und der 

andere ein gegebenen f a 1 1 s durch eine Phenylgruppe sub- 

stituierter Hethinrest bedeutet. 

Diphosphonsaure-Oerivate der allgemeinen Formel I e 



8 



PO(OR). 
I 2 




,CH,-C-0H 

£■ I 



CH 3 2 (Ie), 



R 2 



worin R die in, Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzt und 
R, einen p-Chlorben Z oy Irest oder Cinnamoylr-est darstellt. 



2-[l-U-Chlorbenzoyl)-5-metho*y-2- m ethyl-3-indolyl]..l. 
hydroxy-ethan-l..l-bis( P hos P honsauredimethylester) und 

Z-Ci-^-CChlorbenzoyD-S-methoxy-Z-methylO-indolyl]- 

1- hydroxy-ethan-l,l-diphosphonsaure. . 

2- (6-Methoxy-2-na P hthyl)-l_hydroxy- P ro P an-l.l-bis( P ho S - 
Phonsayredi.ethylestep) und 2 - ( 6 -Me thoxy-2-naph thy 1 ) - 1_ 
hydroxy- P ro P an-l,l-di P hosphonsaure. 



9. 2 -^-^obutyl P henyl)-l- hydroxy _ propan . 1>: _ b . s(phosphon 

sauredimethylester) und 2-(4-Isobutyl p henyl)-l_nydroxy- 
P ro P an-l, 1-diphosphonsaur e . 



10 



• 2 -(^-0^-2-dibcn 2 [b,fJoxe P inyl)-l_hydr O xy-ethan-l 1- 
bis(phos P honsaurcdi m ethylester) und 2- ( 1 l-0xo-2-benz [ b fj 

oxe Pinyl)-l-hydroxy-ethan-l,l-diphosphonsaure 
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(6-Chlor-5-cyclopentylmethyl-l-indanyl)-hydroxymethan- 
bis(phosphonsaurediethylester) und ( 6-Chlor- 5-cyc 1 o- 

pentylmethyl-l-indanyD-hydroxymethan-diphosphonsriuie. 



2-[2-(2.6-0ichlorphenylamino)-phenyl j-l-hyd^oxy-et^!an- 
l . l-bis(phosphonsauredimethylester ) und 2-[2-(2.6- 
Dichl orphenyl amino ) -pheny 1 ] -1 -hy drox y-ethan-1 , 1-di- 
phosphonsaure . 

C 

2-U-U-Chlorphenyl)-l-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolyl]- 

1- hydroxyethan-l , 1 -bis ( phosphonsauredi ethyl ester) , 

2- U-(4-Chlorphenyl-l-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolyl]- 

1- hydroxy-ethan-l , 1-diphosphonsaure und deren Natrium- 
salz . 

2- [3- (4-Chl orphenyl )-l-phenyl-3-py razolyl]-l-hy droxy- 
ethan-1 , l-bis-(phosphonsauredimethyiester und 2-[3- 

U-Chlorphenyl)-l-phenyl-3-pyrazolyl]-l-hydroxy-ethan- 
1,1-diphosphonsa'ure.. 

3- [4-(4-Chlorphenyl)-l-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolyl]- ^ 
l-hydroxy-propan-l,l-bis(phosphonsauredime thy 1 ester) 

und 3-{4-(4-Chlorphenyl)-l-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolyl]- 
1-hydroxy-propan-l, 1-diphosphonsaure. 



Pharmazeutische Praparate gekennzeichnet durch einen 
Gehalt an einetn Diphosphonsaure-Derivat gemaG Anspruch 
1 bis 15. 



L 
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17. Ver/ahren zur Herstellung von Diphosphonsaure-Deri- 

v/aten der allgemeinen Formel I gemaG Pa tentanspruch 1, 
dadurch ge-kennzeichnet, daQ man ein Acylphosphonat 
der allgemeinen Formel III 



A-C0P0(0R 2 ) 2 (III), 

uorin 

1 2 

A, n, R und R die im Anspruch 1 genannte Bedeutung 
besitzen in Gegenu/art von Basen mit einem Dialkylphos- 
phit der allgemeinen Formel IV 

HP0(0R 2 ) 2 (IV)f 

worin R 2 die im Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzt 
umsetzt, die gebildeten Ester gewunschtenf alls verseift 
und gewiinschtenfalls die Sauren in ihre Salze uber- 
fiihrt . 



r^u-m (2) ^ ( ) 

[,/38A6+J-C07?9/38^C07F9/38A8- 

//i»0A6>J-C()7F9/40A7-C07F9/jl0A8-. 
^/65A5V-C07P9/65B52- 
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© Diphosphonsaure-Derivate der allgemeinen Formel I 



rate. 



PO(OR) 2 
I 

A-C-OH 
I 

PO(OR), 



(I). 



CO 

< 

CM 
(S 
00 

00 

o 



worm 

R ein Wasserstoffatom, ein Alkalimeiallatom, ein Erdalkaii- 
metaliatom oder einen 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthal- 
tende Alkylgruppe und 

A den Rest' einer aromatischen oder heteroaromatischen 
Gruppe enthaltende. antiinflammatonsch und antiphlo- 
gistisch. wirksamen Carbonsaure der Formel II 

. ACOOH (||), 

darstellen. sind pharmakologisch wirksame Substanzen. 
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